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® Mikrofluidischer Reaktionstrager 

@ Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein mikro- 
fluidischer Reaktionstrager, der eine rein fluidische oder 
auch eine lichtgesteuerte Synthese und Analyse von Oli- 
gomeren Oder Polymeren ermoglicht. 
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Beschreibung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein mikroflui- 
discher Reaktionstrager, der je nach Ausfuhrungsform eine 
rein fluidische oder auch eine lichtgesteuerte Synthese und 5 
Analyse von Oligomeren oder Poly meren erniogiicht. Es ist 
daruber hinaus prinzipieil jede andere Anwendung als mi- 
niaturisierte chemische oder biochemische Synthese- und 
Analyseplattform beispielsweise zur Anwendung in der 
Kombinatorischen Chemie denkbar. 10 

Mikrofluidische Svsteme stehen allgemein noch am An- 
fang ihrer Entwicklung. .Tedoch stellen sie schon jelzt ein 
wichtiges Gebiet z. B. im Bereich der Mikropumpen oder 
Mikroventile dar. Der Schwerpunkt derzeitiger Arbeiten auf 
dicsem Gebiet liegt in der Herstellung miniaturisierter 15 
Strukturen bevorzugt unter Einsatz von Verfahren aus der 
Halbleitertechnik. 

Mikrodosicrsystcmc vcrknupfcn mikromimatunsicrtc 
Pumpen und Ventile mil. Sensoren fur Ansteuer- und Regel- 
schaltungcn. Solche Systeme werden derzeit fur spezielle 20 
Anwendungen entwickelt und erprobt, z. B. fur die Medika- 
mentendosierung oder die Dosierung von kleinsten Flussig- 
keitsmengen im Freistrahl nach dem Prinzip eines Tinten- 
strahldruckers. Diese werden beispielsweise fur die Herstel- 
lung von "Polymersonden-Arrays*' verwendel, indem ver- 25 
schiedene biochemische Substanzen auf definierle Positio- 
nen eines Tragerkorpers aufgespritzt werden. 

Die Vennischung von Medien in Mikrofluidsystemen. 
etwa in chemischen Mikroreaktoren oder in Bioreaktoren, 
aber auch in chemischen Analysesystemen ist bisher noch 30 
wenig untersucht. Besteht die Notwendigkeit einer sehr ra- 
schen Vennischung, so lassen sich jedoch durch den Einsatz 
speziell konstruierter Wirbelstrecken, oder durch die Ver- 
wendung eines ebenfalls miniaturisierten Mischers sehr 
hohe Mischungsralen erzielen. Die Entwicklung von Mikro- 35 
mischern hat noch keine Marktreife erreicht und befindet 
sich groBtenteils noch im expert mentellen Stadium. Die In- 
teraktion von Fluid und Wand, wie sie fur den erfindungsge- 
inaBen mikrofluidischen Reaktionstragers von Bedeutung 
ist, wurde bisher noch nichl naher untersucht. ^ 40 

Die Realisierung kompletter Mikrofluidanalyse-Systeme 
wurde bisher nur in einigen Fallen durchgefuhrt, z. B. in Sy- 
stemen zur Analyse des Schwermetallgehalts im Grundwas- 
ser. Fur die Herstellung von Test- und Funktionsmustern 
solcher Mikrofluidanalyse-Systenie werden bevorzugt ver- 45 
schiedene etablierte Silizium-Technologien, wie zum Bei- 
spiel isotropes und anisotropes Atzen, verwendet. 

Ein groBer Nachteil der Siliziumtechnik ist der reiativ 
hohe Materialpreis. Deshalb werden aktuell verschiedene 
kostengunstige Technologien entwickelt, welche die Her- 50 
stellung von Mikrostnikturen als "Wegwerfartikel" erlau- 
ben. Drei dieser Verfahren sind Mikro-SpritzguB, miniaturi- 
sierte HeiBprage verfahren (hot molding) oder die soge- 
nannte LIGA (Lichtinduzierte Galvanoabformung) Technik. 
Diese Verfahren erlauben im Versuchsstadium die Herstel- 55 
lung von Mikrostrukturen mil Abmessungen kleiner 1 urn. 

Heute werden diese Entwicklungen beispielsweise in der 
DNA-Analytik angewendet. Hierbei ist das aktuelle For- 
schungstheina eine moglichst schnelle und daher hochparal- 
lele Detektion. Die Kombination von Hybridisierung als 60 
Nachweisprinzip und optischer Signaldetektion ist am wei- 
testen fortgeschritien. In den USA wird die Entwicklung 
dieser miniaturisierten Detektions-Chips mil enormem Auf- 
wand vorangetrieben. Die Leistungsfahigkeit in der Analyse 
liegt hicr im Bereich von 10 4 bis maximal 10 5 Bascn pro 65 
Stunde. 

Ziel ist daher die Entwicklung einer Technologic nut 
Hilfe deren man im Bereich von 108 und mehr Basen pro 



Stunde analysieren und die ermittelten Daten so aufbereiten 
kann, daB eine sinnvolle Interaktion zwischen Bediener und 
dem einzusetzenden Gerat moglich ist. Das Herzstuck eines 
solchen Gerates ist der Gegenstand dieser Hrfindung und 
soli im folgenden als mikrofluidischer Reakuonstrager be- 
schrieben werden. Dieser erfindungsgemaBe Reaktionsira- 
ger soil beispielsweise das zentrale Bauteil von Systemen 
zur automatischen Fragmentsynthese und -analyse von 
Oligo- bzw. Polymeren darstellen. Ein solches System ist in 
der Patentanmeldung 19924327.1 beschrieben. 

Der erfindungsgemaBe Reaktionstrager beinhaltet eine 
Struktur aus Mikrokanalen unterschiedlicher GroGe, (Jeo- 
metrie und Funktion. Ein Teil der Mikrokanale dient der 
Fluidzufuhr und -abfuhr. Alle weiteren Kanale dienen als 
Reaktionsbereiche, wobei je nach Anwendung optional 
auch Fluidreservoirs etc. in die Mikrostruktur integnert wer- 
den konnen. Der Reaktionstrager wird entweder in einer 
zwei- oder einer drcidimcnsionalcn Struktur durchstromt. 
Die zweidimensionale Ausfuhrungsvariante besteht aus 
mindestens jeweils einem Zufuhrungs- und einem Abfuh- 
rungskanal in einer Stromungsebene. Diese beiden Kanale 
sind durch mehrere etwa senkrecht hierzu verlaufende Ka- 
nale verbunden, wobei diese senkrechten Verbindungska- 
nale als Reaktionsbereiche dienen. Die somit entstehenden 
Reaklionskanale konnen ebenfalls wieder in kleinere Kanale 
unterteilt sein, wobei jeder Reaktionskanal einen oder meh- 
rere Reaktionsbereiche umfaBt. Diese Reaktionsbereiche 
konnen zum Beispiel entlang des Kanals angeordnet sein. 

Die komplexere dreidimensionale Ausfuhrungsvariante 
besteht aus drei Strdmungsebenen, Die Zufuhrungskanale 
sind jeweils zueinander parallel in einer ersten Stromungs- 
ebene und die Abfuhrungsk an ale jeweils zueinander parallel 
in einer dritten Stromungsebene angeordnet, wobei Zufuh- 
rungs- und Abfiihrungskanale in einer senkrechten Projek- 
tion entweder parallel zueinander oder unter einem Winkel 
zueinander angeordnet sind, wobei dieser Winkel vorzugs- 
weise annahernd gleich 90° gewahlt wird. An den Kreu- 
zungspunkten der Kanale in deren senkrechter Projektion in 
der gewinkelten Anordnung oder entlang der Kanale in der 
parallelen Anordnung sind auBerdem senkrechte Kanale an- 
geordnet, die eine dritte Stromungsebene bilden und die Zu- 
fuhrungskanale der ersten mit den Abfuhrungskanalen der 
dritten Ebene verbinden. Diese Verbindungskanale sind we- 
sentlich enger als die Zufiahrungs- und Abfiihrungskanale. 
Darnit wird ein Uberstromen der Reaktionsbereiche in den 
Zufuhrungs- und Abfuhrungskanalen ohne Eindringen von 
Ruid in die Reaktionskanale erniogiicht. Mehrere Reakti- 
onskanale zusammen bilden einen Reaktionsbereich. 

Damit sind die technischen Voraussetzungen fur eine sehr 
schnelle, effiziente und damit kostengunstige Bereitstellung 
einer Vielzahl von Reaktionsbereichen geschaffen, zum Bei- 
spiel fur die integrierte Synthese einer Vielzahl von Poly- 
mersonden und die Analyse einer Vielzahl von Polymer- 
fragmenten mittels dieser Sonden. 

In alien Ausfuhrungsvarianten werden die Fluide aus den 
Reaktionsbereichen abgefuhrt, ohne daB dabei ein Kontakt 
dieser Fluide mit einem anderen Reaktionsbereich des ge- 
samten Reaktionstragers erfolgen wurde. Dies ist vor allem 
bei Reaktionen relevant, deren Abfallprodukte andere Reak- 
tionsbereiche schadigen oder zerstoren konnten. 

Alle drei Varianten des erfindungsgemaBen mikrofluidi- 
schen Reaktionstragers haben auf der Ober- und der Unter- 
seite jeweils eine Deckschicht. Bei der zweidimensionalen 
Struktur sowie bei den parallelen Zufuhrungs- und Abfuh- 
rungskanalen der drcidimcnsionalcn Struktur ist mindestens 
eine der Deckschichten transparent ausgebildet, urn eine 
lichtgesteuerte Photoaktivierung in den einzelnen Reakti- 
onsbereichen durch individuelle Belichtung z. B. mittels ei- 
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ner prograinmierbaren Lichtquellenmatrix zu ermoglichen 
wie sie in der Patent anmeldung 199 07 080.6 beschrieben 
ist. Alle drei Varianten werden bevorzugt mil zwei transpa- 
renten Deckschichten ausgefuhrt. um eine permanente opt.i- 
sche Prozesskontrolle im Reaktionstrager sowie die Mes- 5 
sung von Nachweisreaktionen im Durchlicht zu ermogli- 
chen. 

Die komplexere dreidimensionale Struktur mil den um ei- 
nen Winkel gedrehten Zufuhrungs- und AbfUhrungskanalen 
ennoglicht das individuelle Bespulen jedes einzelnen Reak- 10 
tionsbereiches aus den senkrechl. angeordneten Mikrokana- 
len. Dies erfolgt indem jeweils ein Zufuhrungskanal mit 
Fluid bespiilt und an einem Abftihrungskanal Fluid abge- 
fuhrt wird. Das Fluid flieBi durch den Zufuhrungskanal in 
die senkrechten Mikroreaktionskanale und durch den Ab- 15 
fiihrungskanal wieder aus dem Reaktionstrager hinaus. Ge- 
nauso kOnnen auch mehrere Reaktionsbereiche gleichzeitig 
und dies sogar mit untcrschicdlichcn Fluidcn bespiilt wer- 
den. Damit erschlieBt der erfindungsgemaBe mikrofluidi- 
sche Reaktionstrager mit der durch die gewinkelte Anord- 20 
nung bedingten "Kreuzstruktur" eine Vielfalt an Anwendun- 
gen aus der Kombinatorischen Chemie oder der DNA-Ana- 
lytik. 

Eine weitere Anwendung ist das abwechselnde Bestro- 
inen zunachst aller Zufuhrungs- und Abfuhrungskanale mit 25 
Einsatzstoffen, wobei die Funktion der Fluidzufuhr und -ab- 
fuhr der Zufuhrungs- und Abfuhrungskanale von Zyklus zu 
Zyklus wechselt. Wird beispielsweise jeder Kanal mit einem 
anderen Bau stein einer zu synthetisierenden Polymersonde 
bespiilt, so kann durch die Anwendung der Kreuzstruktur in 30 
wenigen Zyklen eine groBe Vielfalt an Oligomer- oder Poly- 
mersonden in den einzelnen Reaktionsbereichen eines Re- 
aktionstragers erzeugt werden. Die Synthese beliebig spezi- 
fischer Einzelsonden in einem Reaktionsbereich isl durch 
die zuvor beschriebene Einzelansteuerung eines Reaktions- 35 
bereiches in Erganzung problemlos moglich. Damil bietet 
der erfindungsgemaBe mikrofluidische Reaktionstrager mit 
der Kreuzstruktur die Moglichkeit zur effizienten naBchemi- 
schen Oligomersonden- oder Polymersondensynthese von 
"Sonden-Arrays". Dicse Vorgehensweise soli im folgenden 40 
als fluidisches Multiplexen bezeichnet werden. Auch die In- 
situ-Synthese mittels Prozessuberwachung sowie die inte- 
grierte Synthese- und Analyse sind damit moglich. 

Fur die rein fluidische Reaktionssteuerung sind keine 
lichtdurchlassigen Deckschichten notwendig, jedoch eben- 45 
falls sinnvoll fur die optische Prozesskontrolle und die Er- 
fassung von Nachweisreaktionen. Die Detektion kann hier- 
bei ebenfalls entweder im Durchlicht oder auch im Riick- 
licht von einer Seite erfolgen. Kombiniert man die dreidi- 
mensionale Kreuzstruktur mit ihren um einen Winkel ge- 50 
dreht angeordneten Zufuhrungs- und AbfUhrungskanalen 
mit der lichtgesteuerten Photoaktivierung der Reaktionsbe- 
reiche aus Mikrokanalen, so kann man die Effizienz der 
Synthese von Oligomer- oder Polymersonden noch weiter 
erhdhen. Sowohl die Lichtquellenmatrix als Lichtquelle als 55 
auch der benOtigte Detektor kbnnen in den mikrofiuidischen 
Reaktionstrager integriert werden. Gleiches gilt fur die Inte- 
gration einer CCD-Matrix als zweite gegenuberliegende 
Deckschicht. Auch eine direkter AnschluB einer program- 
mierbaren Lichtquellenmatrix als Deckschicht ist moglich. 60 
Dies ist insbesondere dann naheliegend, wenn der mikro- 
fluidische Reaktionstrager als festes Bauteil in ein Gerat in- 
tegriert ist und zwischen den Anwendungen z. B. chemisch 
gereinigt wird und nur zu Wartungszwecken gewechselt 
werden muB. Wird der mikrofluidische Reaktionstrager 65 
nach jeder Verwendung ausge wechselt, so ist eine direkte 
Integration jedoch nicht sinnvoll. Vielmehr empfiehltes sich 
dann, die Komponenten im System entsprechend anzuord- 
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nen. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Versorgung 
des mikrofluidische Reaktionstragers mil den enlsprechen- 
den Fluirien. Hier/.u wurde ein ebenfalls neuarliges, inte- 
griertes Ventiisystem konzipiert. Dies erlaubt eine schnelle 
Bereitstellung einer Vielzahl an Fluiden an den Zufuhrungs- 
und AbfUhrungskanalen der Mikrostruktur. 

Dieses Fluidversorgungssystem ist fur die Anwendung 
des erfindungsgemaBen mikrofiuidischen Reaktionstragers 
fur den Aufbau von Oligomer- oder Polymersondenarrays in 
den Reaktionsbereichen konzipiert. Das Versorgungssystem 
gleicht sich in den Anschliissen und Komponenten fur die 
"oberen" und die "unteren" Zufuhrungs- und Abfuhrungska- 
nale. Von der einen Seite her werden alle Kanale individuell 
uber ein im folgenden beschriebenes Multiplex vend I ver- 
sorgt. Am jeweils dazugehorigen anderen Kanalende wer- 
den alle Kanale zusammengefUhrt, wobei diese Zusammen- 
fuhrung fur die Zu- und Abfuhrung bci cinhcitlichcr Bcspii- 
lung aller Reaktionsbereiche verwendet wird. Bei der Syn- 
these von Oligomer- oder Polymersonden in den Reaktions- 
bereichen sind dies alle Zyklen auBer der Zufuhrung der 
spezifischen einzelnen Bausteine bestehend aus einem oder 
mehreren Nukleotiden. Will man alle Reaktionsbereiche er- 
reichen und nicht spezifisch auswahlen, so istes besser, eine 
stromungsoptimierie Zufuhrung wie beispielsweise eine 
duale Verastelung zu wahlen, als iiber das Multiplex venti I 
mit dem hoheren Verschleppungsrisiko. Fiir das Zufuhren 
der spezifischen Bausteine benotigt man jedoch das Ventil. 
Dieses verbindet die Mikrokanale des Reaktionstragers auf 
der einen Seite mil einer maximal gleich groBen Anzahl an 
individuellen Tanks sowie einem SammelanschluB auf der 
anderen Seite. In einer Position des Ventils wird jeweils ein 
Tank mit einem oder mehreren Kan ale n des Reaktionstra- 
gers verbunden. Soli das Fluid eines Tanks in einem Zyklus 
in mehr als einen Kanal bzw. ein Kanalbiindel des Reakti- 
onstragers gelangen, so wird erst ein Kanal und anschlie- 
Bend weitere Kanale seriell versorgt. Der SammelanschluB 
entspricht der Zusammenfuhrung der Kanale auf der jeweils 
gegeniiberliegenden Seite des Reaktionstragers. Er dient der 
effizienten Spiilung von Ventil und Reaktionstrager. 

Die Anschliisse des mikrofiuidischen Reaktionstragers an 
seine Fluid versorgung und Fluidentsorgung ist ein wichtiges 
Element. Wird der Reaktionstrager in der spezifischen An- 
wendung immer wieder gereinigt und wiederverwendel, so 
kann eine aufwendiger AnschluBtechnik, beispielsweise an 
das Multiplexventil vorgesehen werden. Hierbei ist, insbe- 
sondere bei einer groBen Anzahl von Kanalen, eine Ausfiih- 
rung analog der Halbleiterprozessortechnik mit einer Viel- 
zahl an kleinsten Kanalen in sogenannten "Beinen" moglich. 
Diese Ausfuhrung hat stromungstechnisch den Nachteil der 
Gefahr von Ablagerungen in den Biegungen und Knicken 
der einzelnen Mikrokanale. Hier kann eine Hinterspulung 
wie zur Vermeidung von Verschleppungen vorgesehen wer- 
den. Bei der Anwendungsvariante, in welcher der Reakti- 
onstrager nach jeder Anwendung ausgewechselt wird, sind 
schnelle und ohne Klebung dichtende AnschlUsse notwen- 
dig. Dabei kann zum Beispiel flachig an der Stimseite des 
Reaktionstragers mit durchgehendem biegungsfreiem Ka- 
nal verlauf angeschlossen werden. Somit ist das Verschlep- 
pungsrisiko minimal. Eine zweite Alternative ist das Auf- 
pressen der Unterseite des Reaktionstragers auf die Fluidzu- 
fuhrung. Geeignete chemikalienbestandige Dichtungen sind 
dabei jeweils vorzusehen. 

Der Aufbau des erfindungsgemaBen mikrofluidische Re- 
aktionstrager erfolgt wie dies auch in der Halblcitcr-Mikro- 
technik ublich ist in mehreren Schichten. Hierbei kann zwi- 
schen einer Einteilung der Mikrostruktur in funktionale 
Schichten und konslruktionsbedingte Schichten unterschie- 
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den werden. 

Wahrend es in einer zweidimensionalen Struktur minde- 
stens drei funktionale Schichten gibt, besteht eine dreidi- 
mensionale Struktur aus mindestens funf funktionalen 
Schichten. Diese funktionalen Schichten sind nachfolgend 5 
naher beschrieben. In der Produktion lassen sich oft mehrere 
dieser funktionalen Schichten mittels geeigneter Herstel- 
lungsverfahren in eine konstruktionsbedingte Schicht. inte- 
grieren. 

Die funktionalen Schichten der zweidimensionalen to 
Struktur enthalten eine mittlere Strukturschicht, in welche 
die Mikrostromungsstruktur aus Kanalen, Reaktionsberei- 
chen und Reservoirs eingebracht ist. Sie wird mil einer obe- 
rcn und einer unteren Deckschicht verbunden und kann aus 
Glas, Kunststoff oder Silizium beschaffen sein. Je nach Aus- 15 
ftihrung kann das verwendete Material transparent oder 
auch lichtundurchlassig sein. Beispielsweise empfiehlt sich 
ats lichtundurchlassigcs Material Futoran-Glas der Firma 
Schott. Silizium oder Teflon. 

Die dreidimensionalen Strukturen bestehen aus funt 20 
Funktionalen Schichten. Einer ersten, "oberen" Deck- 
schicht. einer darunterliegenden Struktur aus Mikrokanalen 
fur die Fluidzufuhrung und Abfiihrung in zur zweidimensio- 
nalen Struktur analogen Weise, einer mittleren Ebene aus 
senkrechten, (bevorzugl um mindestens den Faklor 10) klei- 25 
neren Mikrokanalen, welche als Reaktionsbereiche dienen. 
Auf der "Unterseite" schlieBen sich wieder eine Ebene fur 
Fluidversorgung und eine Deckschicht. an, die beide analog 
zur "Oberseite" ausgebildet sind. Insgesamt ist der Reakti- 
onstrager spiegelbildlich zu einer mittleren Ebene aufge- 30 
haul. Die Herstellung muB sich nicht unbedingt nach den 
funktionalen Schichten richten. So ist eine Integration der 
Zufuhrungs- und Abfuhrungsstruktur sowohl in der mittle- 
ren Schicht als auch in der Deckschicht moglich. Fur die 
mittlere Schicht mit den senkrechten Mikrokanalen als Re- 35 
aktionsbereiche konnen beispielsweise geeignete Silizium- 
Wafer aus der Halbleitertechnik mit geatzten "Poren" der 
Firma Siemens oder zusammengeschmolzene Glasfasern 
(Fiberglas-Wafern) der Firma Schott mit herausgeatzten 
Seelen und einem GrbGenverhaltnis zwischen Wandstarke 40 
und Kanalquerschnitt von vorzugsweise 1 zu 5 verwendet 
werden. Um die exakte Bespulung nur der ••angesteuerlen" 
Reaktionskanale zu verbessern, kann die mittlere funktio- 
nale Ebene durch eine obere und eine untere Zwischen- 
schicht erganzt werden, Diese verhindert bzw. erschwert ein 45 
ungewollte Einstromen von Fluiden. 

Die notwendigen Herstellungsverfahren unterscheiden 
sich je nach dem verwendeten Material. Bei Silizium-, Glas- 
und Fiberglaswafern (mit und ohne Seele) kommen als Ver- 
bindungstechniken Bonding- Verfahren zum Einsatz. Die 50 
Teile, wie zum Beispiel die verschieden Wafer, werden 
durch Atztcchniken sowie Sagen und Polieren hergestellt. 
Fur die Verwendung von Kunststofifen wie Teflon, welches 
lichtundurchlassig ist, und COC oder Polystyrol, welches 
transparent ist, kommen Verfahren wie SpritzguB, HeiBpra- 55 
gen oder LIGA zum Einsatz. Die Verbindung von Bauteilen 
erfolgt mittels Kleben oder UltraschallschweiBen. 

Die obere Deckschicht schlieBt die darunterliegende Mi- 
krostromungsstruktur nach auBen ab. Hierdurch entstehen 
die Mikrokanale. Fur den Eintrag von Licht in diese Kanale 60 
ist die Schicht liehtdurchlassig ausgebildet. Fur eine opt.i- 
mierte Optik konnen auch Mikrolinsen in Glas der Firma 
Mikroglas oder Kunststoff (TMM Mainz) verwendet wer- 
den. Moglich ist ebenfalls der Einsatz einer Wabenstruktur 
aus zusammcngcschmolzcncn Glasfasern, die z. B. von der 65 
Firma Schott oder ITT entwickelt wurde und beispielsweise 
bei Nachtsichtgeraten zum Einsatz kommt. Hierzu werden 
lange Glasfaserbundel so erhitzt, daB sie zusammenschmel- 



zen und eine Einheit bilden. Auf diese Weise entsteht eine 
"Stange", von welcher dann in zur Siliziumtechnologie ana- 
logen Weise dunne Scheiben abgesagt und poliert werden. 
Diese konnen anschlieBend mit Glas oder Silizium gebondet 
oder mit Kunstsicvffen verklebt bzw. verschweiBt werden. 

Der erfindungsgemaBe mikrofluidische Reaktionstrager 
wird in seiner besdmmungsgemaBen Verwendung folgen- 
dermaBen eingesetzt: Zunachst wird eine Gruppe von Reak- 
tionsbereichen durch die Mikrokanale einer zwei- bzw. drei- 
dimensionalen Mikrostruktur angesteuert. Nach der dort er- 
folgten Reaktion werden die in den einzelnen Reaktionsbe- 
reichen entstehenden Reaktionsprodukte durch Mikrokanale 
abgefiihrt, ohne daB dabei die Reaktionsprodukte einen wei- 
teren Reaktionsbereich durchstrbmen. Dabei kann eine An- 
steuerung der Reaktionsbereiche in der beschriebenen drei- 
dimensionalen Kreuzstruktur zur rein fluidischen Synthese 
von Oligo- oder Polymeren aus Mono, Oligo- oder Polyme- 
rcn,odcr auch zur Bcschlcunigung der lichtgcstcucrtcn Syn- 
these von Polymeren durch das beschriebene intelligente 
Multiplexen der Einsatzstoffe genutzt werden. 

Wahrenddessen erfolgt eine optische Kontrolle aller Re- 
aktionsbereiche und Mikrokanale durch transparente Deck- 
schichten als Plattfonn fur eine In-Situ-Synthese, eine per- 
manente Prozesskontroile und Regelung der Ablaufe in der 
Mikrostruktur. Damil ist die Basis fur eine umfassende Qua- 
litatssicherung geschaffen. Lichtsignale von Nachweisreak- 
tionen, welche in den Reaktion sbereichen durch chemische 
(z. B. Lumineszenz), biochemische (z.B. Biolumineszenz) 
oder lichtinduzierte (z. B. Fluoreszenz) Reaktionen entste- 
hen, konnen in einem den fluidischen Mikroprozessor um- 
gebenden integrierten Synthese- und Analyse-Gerat, wie es 
in der Patentanmeldung 19924327.1 beschrieben ist, erfaBt 
werden. Weiterhin moglich sind Absorptionsmessungen ini 
Reaktionstrager durch die Erfassung von Lichtsignalen, 
welche die Mikrokanale und Reaktionsbereiche im Durch- 
lichtverfahren durchqueren oder im Rucklichtverfahren re- 
flektiert werden. Dies kann zum Beispiel fur eine erweiterte 
qualitative Qualitatssicherung genutzt werden. 

Die Vorteile dieses erfindungsgemaBen mikrofluidischen 
Reaktionstragers sind vielfaltig: Zum einen werden die Re- 
aktionsprodukte von jedem Reaktionsbereich abgefuhrt, 
ohne daB ein weiterer Reaktionsbereich mit den Reaktions- 
produkten in Beriihrung kommt. Dies ermoglichtdieDurch- 
fuhrung von Reaktionen fur die Synthese und Analyse in 
den Reaktionsbereichen, welche Reaktionsprodukte (End- 
produkte oder Zwischenprodukte) erzeugen, die fur andere 
Reaktionsbereiche schadlich waren. 

Im Vergleich zu planaren Flachen haben die dreidimen- 
sionalen Mikrokanale eine groBcre als Festphase nutzbare 
Oberflache. 

Die Verwendung von Mikrostmkturen reduziert die ftir 
die Reaktionen benotigte Fluidmenge und erhoht gleichzei- 
tig die Reaktionsgeschwindigkeit. Dies gilt sowohl fur ko- 
valente Bindungen wie auch zum Beispiel fur die Hybridi- 
sierungszeiten bei Anwendungen in der DNA, RNA, PNA, 
LNA-Analytik oder bei Protein anwendungen. 

Durch transparente Deckschichten werden Photoreaktio- 
nen zum Beispiel fur die lichtgesteuerte Synthese von DNA, 
RNA, PNA, LNA oder Proteinen. etc. ermbglicht. 

AuBerdem wird durch die transparenten Deckschichten 
eine permanente Prozesskontroile fiir die Regelung der Re- 
aktionen sowie der Fluidik im Reaktionstrager ermogiicht. 
Dadurch werden die Fehler sowohl bei der Produktion als 
auch bei der Detektion deutlich reduziert, womit sich die 
Zahl der auswertbaren Mcssungcn pro Material- und Zcit- 
einsatz erhoht. 

Durch eine geeignete Auslegung der Geometrie der ein- 
zelnen Reaktionsbereiche sowie der Mikrokanale zwischen 
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den Reaktionsbereichen lassen sich die Strahlengange unter 
Berucksichtigung der aufiretenden Brechungsindizes im 
Reaktionstrager geziclt beeinflussen. . 

Die erfindungsgemaBen fluidischen Mikroprozessoren 
konnen als einfache Komponenien fur den einmaligen* Ge- 5 
brauch ausgefuhrt werden, Prinzipiell sind hier kostengun- 
siige Kunststoff-Strukturen zu bevorzugen, aber auch Glas- 
und Silizium oder auch Materialkombinationen sind als 
Ausfuhrungen moglich. Die schnelle und kostengUnstige 
Produklion wird cine Vielfalt von individuellen Anwendun- 10 
gen ermog lichen, bei denen z. B. unier Berucksichtigung 
von Sequenz- und (iendaienbanken im Internet geziell Son- 
den- Arrays synthetisiert und analysiert werden konnen. 

Dabei finden die Reaktionen immer an den Wanden der 
Mikroreaktionskanale statt. Folglich sind die Reaktionsbe- 15 
rcichc immer drcidimensional ausgepragt und haben eine er- 
hchlich groBere Oberflache als die planare Grundflache. 
Durch diese dreidimensionale Geometric ist also die nutz- 
burc Kcuktionsohcrlluchc sturk vergroBert. Diese GroBe der 
Ohcrfliiche ist fiir die Verwendung als feste Phase von gro- 20 
tier liedcutung. Sic kann aiiii Beispiel fiir die Anlagerung 
von Oligonukleoiulcn bei iter Synthese im Reaktionstrager 
cbenso \on IJcdculting sein wie fur die Anlagerung von vor- 
beisironienden Proben-I ragmcnte bei einer Analyse im Re- 
aktionsirugcr. 25 

Die dreidimensionale Kreuz-Struktur ermoglicht Anwen- 
dungen zum Beispiel in dcrOligonukleolid-Analytikoder in 
der Kombinaiorischcn ('hemic etc. Durch die Verwendung 
der beiden sich uberkreu/enden Strukturen laBt sich schnell 
eine Vielzahl an unterschiedlichen Kombinationen von Oli- 30 
gomeren oder Polymeren in den individuellen Reaktionsbe- 
reichen des Reaktionstragers erzeugen. Dadurch ist eine 
sehr elTi/.icnle naBchcmisclic Synthese eines Oligomer- oder 
Poly nicrsonden arrays in einem Reaktionstrager moglich. 
Dies kann computergesicuert erfolgen, wodurch die Erzeu- 
gung von beliebigen Nukleotidkombinationen in jedem Re- 
akiionsbereich ermog licht wird. Die Analyse kann ebenfalls 
direki im Reaktionstrager erfolgen, wobei eine permanente 
ProzcBkontrolle moglich isi. 

Durch ein entsprcchendes Multiplexen der Ruide kann 40 
die Zahl der Herslcllungszyklen von "Sondenarrays" redu- 
ziert werden. Fiir die ortsspezifische Erzeugung einer Viel- 
zahl unterschiedlicher Oligo- oder Polymersonden von bei- 
spielsweise 20 Basen Lange auf einer planaren Oberflache 
mittels ortlicher Photoaktivierung benotigt man in jeder 45 
Ebene vier Synlhesezyklen, was durch die vier verschiede- 
nen Basen bedingt ist. Insgesamt werden also 4 x 20 = 80 
Zyklen benotigt. Dabei besteht keine systematische Mog- 
lichkeit die Anzahl an Synthesezyklen zu reduzieren. Bei 
der Synthese im mikrofluidischen Reaktionstrager bietet 50 
sich hingegen die Moglichkeil, die Einsatzstoffe, also die 
Mono- oder Oligomers gleichzeitig auf mikrofluidische 
Subbereiche zu verteilen. Dadurch lassen sich die Synthese- 
zyklen bei Verwendung von Tetrameren beispielsweise auf 
minimal 5 Zyklen reduzieren. Die genaue Anzahl der fiir ei- 55 
nen spezifischen Sondenarray benotigten Zyklen ist fiir je- 
des Sondenmuster individuell und kann nur als statistischer 
Mittelwert angegeben werden, wenn die Anzahl an Reakti- 
onsbereichen im Reaktionstrager, die Anzahl an parallelen 
fluidischen Subraumen und die Lange der zu synthetisieren- 60 
den Oligomere vorgegeben ist. 

Folgende Verfahren werden mit dem erfindungsgemaBen 
Reaktionslrager anwendbar: Neben der Synthese von Oligo- 
meren und Polymeren bis zu ganzen Genen und Genomen 
bietet sich die Moglichkcit des "dc novo M -Scqucnzicrcns 65 
von nicht bekannten Polymeren wie DNA, RNA, PNA, 
LNA, Proteinen und anderen durch einen Sequenzvergleich 
mit aufbereitetem Probenmaterial. Dariiber hinaus moglich 
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ist das "Re H -Sequenzieren von Polymeren, also der Ver- 
gleich von bekannten mil unbekannten Sequenzen, wobei 
die bekannten Sequenzen gezielt ausgewahlt werden. Eben- 
falls moglich ist die Hersiellung von Sunstanzbihliotheken 
fur Screening- und Analyse verfahren, insbesondere zur Nu- 
kleinsaure-Analyse iiber Hybridisierung. 

In dem erfindungsgemaBen mikrofluidischen Reaktions- 
trager lassen sich alle Vorgange von der Synthese bis zur 
Analyse einfacher oder komplexer MolekUle integrieren und 
diese sehr effizient durchfuhren. Dies ermoglicht zum Bei- 
spiel die flexible und kostensparende Analyse einer groBen 
Zahl von Polymeren durch Bereitstellen einer Vielzahl von 
individuellen und spezifischen Polymersonden in miniaturi- 
siertem Format mil anschlieBendem Vergleich der Sonden 
mit Analylen des Probenmaterials. Dadurch kann in Scree- 
ning- und Analyseverfahren eine groBe Menge an MeBdaten 
erzeugt werden und somit die Intbrmationsfulle biologi- 
schcr Systcmc effizient in kiirzester 2^cit ganzhcitlich bcwal- 
tigt werden. 

Anwendungsfelder sind auBerdem Verfahren und Gerale 
zur kontinuierlichen, diskreten Fragmentanalyse, welche 
durch die vorliegende Erfindung beschleunigt und damit ef- 
fizient einsetzbar gemacht werden, sowie prinzipiell alle 
Anwendungen der Oligo/Polymeranalyse wie bei Liquid 
Chromatographie/High Pressure Liquid Chroma log raphie, 
Gaschromatographie, Dunnschichtchromatographie, Gel- 
elektrophorese, Kapillarelektrophorese, Massenspektrome- 
trie etc. sowie alle Anwendungen von "Sonden- Arrays". 
Weiterhin unterstutzl wird damit die Substanzentwicklung 
und das Austesten von entsprechenden Substanzen u. a. in 
der Pharmaforschung. Weitere wichtige Anwendungsge- 
biete sind die Molekulare Diagnostik, DNA- und/oder 
RNA-Analyse, Screening nach molekularen Interaktionen 
beispielsweise in der Immunologic, Molekularbiologie, Hi- 
stologic und Kombinatorischen Chemie. 

Bei der Gestaltung gib! es ebenso wie bei der Fertigung 
der Reaktionstrager eine Vielzahl von Ausfuhrungsvarian- 
ten, die in den folgenden Skizzen dargestellt sind: 

Fig. la zeigt eine zweidimensionale Struktur des mikro- 
fluidischen Reaktionsiragers in der Draufsichl. Fig. lb und 
1c zeigen die dazugehorigen Schnittdarstellungen: Die Mi- 
krokanalstruktur 1 befindet sich in der mittleren Stromungs- 
ebene 30 des Reaktionsiragers. Diese mittlere Stromungs- 
ebene wird von der unteren Deckschicht 10 und der oberen 
Deckschicht 20 abgeschlossen. Die Stromungsstruktur be- 
steht aus Zufiihrungskanalen 2 und Abfuhrungskanalen 3, 
sowie den dazwischenliegenden Reaktionskanalen 4 mit je- 
weils mindestens einem Reaktionsbereich. 

Fig. 2 zeigt eine dreidimensionale Suxikturdes mikroflui- 
dischen Reaktionstragers in der Draufsicht. Fig. 2b, 2c und 
2d zeigen die dazugehorigen Schnittdarstellungen: Die Mi- 
krokanalstruktur 100 besteht aus der unteren Fluidzufuh- 
rungsstruktur 32 mit den Mikrokanalen 102 und der oberen 
Abfiihrungskanaistruktur 31 mil den Mikrokanalen 103. Da- 
zwischen befinden sich in der mittleren Schicht 40 die anna- 
hernd senkrecht zur ZufQhrung und Abfiihrung angeordne- 
ten Verbindungs- bzw. Reaktionskanale in den Reaktionsbe- 
reichen 104, Die Deckschichten 20 und 30 sind wahlweise 
transparent oder lichtundurchlassig. 

Fig. 3a, 3b und 3c zeigen nochmals die Darstellungen der 
Fig. 2a, 2b und 2c. Dabei verdeutlichen die Schnittdarstel- 
lungen den Stromungsverlauf durch die Zufuhrungskanale 
102, die Reaktionskanale 101 in den Reaktionsbereichen 
104 und die FluidabfUhrung 103. 

Fig. 4a zeigt cine dreidimensionale Krcuzstruktur des mi- 
krofluidischen Reaktionstragers in der Draufsicht. Fig. 4b, 
4c, 4d und 4e zeigen die dazugehorigen Schnittdarstellun- 
gen: Die Mikrokanalslruklur 200 befindei sich in der unie- 
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ren Fluidzufuhrungs- und FluidabfUhrungsstruktur 32 mil 
den Mikrokanalen 202 und der oberen Fluidzufuhrungs- und 
FluidabfUhrungsstruktur 31 mit den Mikrokanalen 203, je- 
weils urn 90° zueinander gedreht. Dazwischen befinden sich 
in der mittleren Schicht 40 die senkrecht zur Zufuhrung und 5 
Abfuhrung angeordneten Verbindungs- bzw. Reaktionska- 
nale in den Reaktionsbereichen 204. Die Deckschichten 20 
und 30 sind wahlweise transparent Oder lichtundurchlassig. 

Fig. 5a, 5b und 5c zeigen nochmals die Darstellungen der 
Fig, 4a, 4b und 4c. Dabei verdeutlichen die Schnittdarstel- to 
lungen der Mikrostruktur 200 den Stromungsverlauf durch 
die Zufuhrungs- und Abfuhrungskanale 202 und 203. sowie 
die Reaktionskanale 201 in den Reaktionsbereichen 204. 

Fig. 6 zeigt die Darstellung einer einzelnen zweidimen- 
sionalen Strornungsstruktur analog Fig. 1 mil veranderten 15 
Querschnitten der Zufuhrungskanale 2 und der Abfuhrungs- 
kanale 3 zur gezielten Str6mungsbeeinflussung. Die Reakti- 
onskanale 4 mil jcwcils mindcstcns cincm Rcaktionsbcrcich 
sind hier im Querschnitt unverandert, konnen aber auch mo- 
difiziert werden. 3i 

Fig. 7a zeigt analog zu Fig. 6 eine einzelnc zweidimen- 
sionale Stromungsstruktur mit in der Hone der Kanale ver- 
anderten Querschnitten der Zufuhrungskanale 2 und der Ab- 
fuhrungskanale 3 zur gezielten Stroniungsbeeinflussung. 
Die Reaklionskanale 4 mil jeweils mindeslens einem Reak- 25 
tionsbereich sind hier im Querschnitt ebenfalls verandert 
und nicht einhcitlich in der GroBe. Die Struktur wird durch 
die schrag angeordneten Deckschichten 10 und 20 geschlos- 

Sen * • o in 

Fig. 8 zeigt die Darstellung einer dreidimensionalen Stro- 30 
mungsstruktur analog Fig. 2 und 3 mit veranderten Quer- 
schnitten der Zufuhrungskanale 102 und der Abfuhrungska- 
nale 103 zur gezielten Stroniungsbeeinflussung. Die Reakti- 
onskanale in den Reaktionsbereichen 104 sind dabei in ihrer 
GroBe unverandert. 

Fig. 9 zeigt eine zu Fig. 8 analoge Darstellung, wobei die 
Reaktionsbereiche 104 entsprechender der GroBe der Zu- 
fiihrungskanale 102 und Abfuhrungskanale 103 unter- 
schiedliche GroBe aufweisen. 

Fig. 10a, 10b und 10c zeigen eine zu Fig. 3a, 3b und 3c 40 
analoge Darstellung, wobei sich die Zufuhrungskanale 102 
und die Abfuhrungskanale 103 in ihrer Hone verandern und 
damit die Stromung beeinflussen. Die Reaktionsbereiche 
104 und die Reaktionskanale 101 sind, bedingt durch die 
Dicke der mittleren Strukturschicht 40, einheitlich lang. 45 

Fig. 11a, lib, 11c, lid und lie zeigen eine dreidimensio- 
nalen Kreuzstruktur der Stromung in einer zu Fig. 4a, 4b, 
4c, 4d und 4e und 5a, 5b und 5c analogen Darstellung mit 
veranderten Querschnitten der Zufuhrungskanale 202 und 
Abfuhrungskanale 203 zur gezielten Stromungsbeeinflus- 50 
sung. Die Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 204 
sind dabei von unveranderter GroBe. 

Fig. 12a zeigt die Darstellung der Fig. 5c der Kreuzstruk- 
tur mit zwei Detailvarianten 12b und 12c. Das Detail 12b 
stellt die Struktur aus den Deckschichten 10 und 20 sowie 55 
einer mittleren Schicht 40 mil den Reaktionsbereichen in 
den Reaktionskanalen 201 sowie den Zufuhrungskanalen 
202 und den Abfuhrungskanalen 203 dar. Im Detail 12c sind 
die Reaktionskanale 201 aus der Variante 12b jeweils durch 
eine dreischichtige Mikrostruktur ersetzt. Diese umfaBl 60 
zwei Schichten 301 und 303 zur Glattung und Stabilisierung 
der Zu- und Abstromung 202 und 203 sowie einer eigentli- 
chen Reaktionsschicht 302 aus weiteren Mikrokanalen oder 
beispielsweise einem Glasflies. 

Fig. 13 zeigt cine An schluB variante der Mikro-Krcuz- 65 
struktur 200 nach Fig. 4a, 4b, 4c, 4d, 4e und 5a, 5b und 5c 
mit zwei Mikroanstiomungskanalvarianten 401 und 402. 
Beide Varianten verbinden einen Kanal fur die Fluidversor- 



gung 400 jeweils mit alien parallelen Kanalen 202 und 203 
der beiden Ebenen. So konnen samtliche Reaktionsbereiche 
204 gleichzeitig auf verschiedenen Zu- und Abfuhrungsva- 
rianfen mit. Fluid bespult werden. 

Fig. 14zeigteinezu Fig. 13 analoge Darstellung mit zwei 
in die Fluidversorgung integrierten Ventilen 500. Diese ver- 
sorgen die Mikrokanalstruktur 200 iiber die Kanale in der ei- 
nen Ebene 202 und der anderen Ebene 203. Dadurch konnen 
die Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 204 mit 
Fluid bespult werden. Es konnen ein, mehrere oder alle Re- 
aktionsbereiche 204 gleichzeitig mit Fluid bespult werden. 
Durch die Ventilstellung und die Stromungsrichtung durch 
die Reaktionskanale konnen schnell beliebige Fluidversor- 
gungszyklen realisiert werden. Hierzu sind nur die Venule 
500 zu verstellen und mit Unter- oder Uberdruck zu beauf- 
schlagen. Auch die einheitlichen Zufuhrungen 400, hier mit 
der Kanalvariante 402, konnen in die Fluidzyklen integriert 
werden. 

Fig. 15a zeigt eine Ausfiihrungs variante des Ventils 500 
aus Fig. 14 mit weiteren Schnittdarstellungen 15b und 15c. 
Das Ventil ist horizontal in Mikrotechnik ausgefuhrt. Es be- 
steht im wesentlichen aus einer Scheibe 509 und einer Platte 
600. Die Platte ist mit der Mikrostruktur 200 iiber Kanale 
601 bis 604 verbunden, so daB wahlweise die Fluide der Zu- 
fuhrungskanale bzw. der Mikrotanks hinter den Kanalen 501 
bis 504 in die Kanale 202 der Mikrostruktur gepumpt wer- 
den konnen. Die Zuordnung kann durch Drehen der Ventil- 
scheibe 509 seriell verandert werden. Dieses Ventil 500 
kann gemaB Fig. 14 auch an beide Kanalstrukturen 202 und 
203 der Kreuzstruktur 200 angeschlossen werden. Damit 
konnen die Reakuonskanale individual mil Fluid benetzt 
werden. Uber eine zentrale Zufuhrung 510 im Ventil 500 
werden analog zu den starren Zusammenfuhrungen 401 und 
402 aus Fig. 13 die einzelnen Mikrokanale 601 bis 604 
wahlweise verbunden, beispielsweise fur einheitliche Be- 
spulungen beim Reinigen oder anderen einheitlichen Schrit- 
ten z. B. bei der ortsaufgeiosten Synthese im Reaktionstra- 
ger. 

Fig. 16a zeigt eine weitere Ausfuhrungsvariante des Mul- 
tiplexventils 500 mit der Schnittdarstellung 16b. Hier sind 
die einzelnen Versorgungskanale 501 bis 516 kreisformig 
urn den Reaktionstrager 200 angeordnet. Das Prinzip ent- 
spricht Fig. 15a, 15b, 15c. Es konnen damit jedoch mehr 
oder groBere Anschlusse realisiert werden. Die Scheibe 509 
befindet sich wieder auf einer zweischichtigen Grundplatte 
600 und 610. 

Fig. 17 zeigt einen fluidischen Reaktionstrager im Quer- 
schnitt, der durch eine Spannvorrichtung aufgenommen ist, 
die mit zwei gegenuberliegenden Spannbacken 701 und 702 
mit einer integrierten Strom ungsfuhrung 703 versehen ist, 
wobei diese Stroitiungsfiihrung in einer Stromungsebene 

202 ohne Biegung etc. in den Kanalen auskommt. Die glei- 
che Anordnung ist auch fur die Kanale 203 moglich. Weiter- 
hin dargestellt ist eine schmale Dichtflache 705. 

Fig. 18 zeigt eine weitere AnschluBvariante mit Stro- 
mungsfuhrung 703 mit Biegungen 704 in mindestens zwei 
Ebenen. Dargestellt ist weiterhin eine breite Dichtflache 705 
im Auflager 710. 

Fig. 19 zeigt eine weitere AnschluBvariante mil Stro- 
mungsfuhrung 703 mil Biegungen 704 in mindestens zwei 
Ebenen. Mikrobeine 721 analog zu einem Prozessor aus der 
Halbleitertechnik verbinden den Aufnahmesockel 720 mit 
dem Reaktionstrager 200 bzw. den Kanalen 202. Die Kanale 

203 konnen analog angeschlossen werden. Eine Dichiung 
crfolgt durch die Mikrobeine 721 durch vcrklcbcn oder cin- 
stecken. 

Fig. 20 zeigt am Beispiel der Mikrobeine 721 aus Fig. 19 
eine Hinterspulung 803 zur Venneidung von Ablagerungen 
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in einer Biegung der Strdmung und der dainit verbundenen 
Vcrschleppungsgefahr. Diese Mikrobeine 721 sind in dem 
Reaktionstrager in der unteren Deckschicht 10 verankert. 
Durch die zweite Reihe an Reinigungsbeinen 801 kann ge- 
zielt Fliissigkeit iiber die Kanale 802 in die Ecken 803 ge- 5 
spult werden und dadurch eine Ablagerung vermieden bzw. 
beseitigi werden. 

Patentanspriiche 

10 

1. Mikrofluidischer Reaktionstrager mit einer Mehr- 
zahl von Reaktionsbereichen, dadurch gekennzeich- 
net, daB dieser Reaktionstrager eine Stromungskanal- 
struktur fiir das Durchleiten von Fluiden enthalt, wobei 
Zufuhrungskanale und dazu parallele Abfuhrungska- 15 
nale durch zu diesen unter einem Winkel angeordnete 
Verbindungskanale miteinander verbunden sind und 
bcsagtc Verbindungskanale als Reaktionsbcrcichc dic- 
nen. 

2. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 1, 20 
dadurch gekennzeichnet. daB die Stromungskanal- 
struktur aus drei Strom ungsebenen besteht, wobei die 
Zufuhrungskanale zueinander parallel in einer ersten 
Strom ungsebene liegen und die Abfuhrungskanale zu- 
einander parallel in einer drilien Slromungsebene lie- 25 
gen und zu diesen beiden Stromungsebenen senkrecht 
oder annahernd senkrecht die Verbindungskanale mit 
den Reaktionsbereichen liegen. 

3. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB in einer zu der ersten und 30 
der dritten Slromungsebene senkrechten Projektion die 
Zufuhrungskanale der ersten Strdmungsebene die Ab- 
fuhrungskanale der zweiten Strdmungsebene unter ei- 
nem Winkel kreuzen. 

4. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 35 
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB jeder 
Stromungskanal individuell iiber ein Ventilsystem mit 
Fluid beslromt und entleert werden kann. 

5. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die 40 
Abfuhrung des Fluids jedes Reaklionsbereichs ohne 
Kontakt dieses Fluids zu den anderen Reaktionsberei- 
chen erfolgt. 

6. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 45 
Stromungskanalstruktur einseitig mit einer transparen- 
ten Deckschicht versehen ist. 

7. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Stromungskanalstruktur beidseitig mit einer transpa- 50 
renten Deckschicht versehen ist. 

8. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 6 
oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die transparenten 
Deckschichten aus Glas oder KunststofT bestehen und 

in diese Deckschichten eine Struktur von Mikrolinsen 55 
derart iniegriert ist, daB das einfallende Licht auf die 
Reaktionsbereiche fokussierl wird und das ausfallende 
Licht einer Nachweisreaktion entsprechend gebundelt 
wird. 

9. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 6 60 
oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die transparenten 
Deckschichten aus einer Vielzahl von parallelen ver- 
schmolzenen Glasfasern bestehen, welche derart zu ei- 
ner transparenten Wabenstruktur ausgebildet sind, daB 
das ein- und ausfallende Licht parallclisicrt und ein 65 
seitliches reflexionsbedingtes Ausbreiten des Lichtes 

in der Deckschicht verhindert wird. 

10. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 
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AnsprUche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Wande zwischen den Zufiihrungskanalen und den Ab- 
tuhrungskanalen lichtundurchlassig ausgefuhrt sind. 

11. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 
Anspriiche 2 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Verbindungskanale aus einer Vielzahl von zusammen- 
geschmolzenen Glasfascrbiindeln bestehen, wobei die 
Glasfaserseelen herausgeatzt sind und somit Mikroka- 
nale bestehen. 

12. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 
11, dadurch gekennzeichnet, daB die Glasfaserbiindel 
mit herausgeatzten Seelen nur im Bereich der Reakti- 
onsbereich angeordnet werden. 

13. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 
Anspriiche 2 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Verbindungsebenen aus einer Siliziumschicht beste- 
hen, in welche eine Vielzahl von kleinen Kanalen ge- 
atzt wurdc. 

14. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 
Anspriiche 2 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB meh- 
rere Stromungsebenen so ubereinander angeordnet 
werden, daB sich die Reaktionsbereiche in der zu den 
Stromungsebenen senkrechten Projektion nicht iiberla- 
gern und individuell durch Licht photoaktiviert werden 
konnen und Licht ebenfalls ortsspezifisch fiir jeden der 
Reaktionsbereiche detektiert werden kann. 

15. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 
Anspriiche 1 bis 14. dadurch gekennzeichnet, daB eine 
programmierbare Licht quellenmatrix fur die Synthese 
und Analyse in den Reaktionstrager integriert wird. 

16. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der 
Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Detektionseinheit in Form einer CCD- Matrix in den 
Reaktionstrager integriert wird. 

17. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstra- 
gers nach einem der Anspriiche 6 bis 16, wobei durch 
die transparente Deckschicht Lumineszenz- und Fluo- 
reszenzmessungen im Rucklichtverfahren durchge- 
fuhrt werden. 

18. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionsira- 
gers nach einem der Anspriiche 7 bis 16, wobei jeder 
Reaktionsbereich iiber eine programmierbare Licht - 
quellenmatrix Licht definierter Wellenlange ausgesetzt 
wird und iiber besagtes Licht und besagte Fluidversor- 
gung biochemisch funktionalisiert wird und gleichzei- 
tig uber die zweite transparente Deckschicht alle Vor- 
gange im Reaktionstrager optisch uberwacht werden. 

19. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstra- 
gers nach einem der Anspriiche 7 bis 16, wobei durch 
die beiden transparenten Deckschichten Lumineszenz- 
und Fluoreszenztnessungen sowie Absorptionsmes- 
sungen im Durchlichtverfahren durchgefiihrt werden. 

20. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstra- 
gers nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur naBchemi- 
schen Synthese von Oligomer- oder Polymersonden 
wie DNA, RNA, PNA, LNA und anderen. 

21. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstra- 
gers nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur integrier- 
ten Synthese und Analyse von Polymeren. 

22. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstra- 
gers nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur optischen 
Analyse der Hybridisierung von Polymersonden mit 
komplementaren Fragmenten. 

23. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstra- 
gcrs nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur effizicnten 
hochparallelen kombinierten naBchemischen und licht.- 
gesteuerten Synthese von Oligomer- oder Polymerson- 
den wie DNA, RNA, PNA, LNA, Proteinen und ande- 
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ren sowie zur anschlieBenden optischen Analyse der 
Hybridisierung mil komplementaren Fragmenten. 
24. Verwendung eines mikrofluidischer Reaktionstra- 
gers nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur lichfge- 
steuerten Synthese von Oligomer oder Polymersonden :> 
wie DNA, RNA, PNA, LNA und anderen sowie zur an- 
schlieBenden optischen Analyse der Hybridisierung 
mil komplementaren Fragmenten. 
^5 Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstra- 
gcrs nach cincm der Anspriiche 1 bis 16 zur individuel- io 
len Bcncl/ung und biochemischen Funktionalisierung 
jedes Rcaktionsbcreiches im Reaktionstrager. 
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